大腸菌O157 : H 7由来志賀毒素の胸腺におけるアポト一シス誘導能に関する研究 by 岩田, 昌展
岩田昌展
博 寸で(医学)
第 3944号
平成13年3月23日
学位規則第4条第!項該当者
Induction of Thymic Apoptosis by Shiga Toxin from Escherichia co/i 
0157: H7 In Vivo and /n Vitro 
(大腸菌0157:H7由来志賀毒素の絢践におけるアポトーシス誘導能に関
する研究)
論文審査委員 主査教授荒川哲男 副主査教授小林和夫
副主査教授小倉 喜
氏名
学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
学位授ラの要件
学位論文名
論文内容の要旨
【国的】感染性病原体として明らかとなっている大腸菌0157:H7は、出血性腸炎の原因歯であり、重
篤な合併症である溶印性尿毒症症候群をしばしば発生させることで、近年本邦においても大きな問題と
なっている。また、大腸菌0157感染症は成人に比し小児に軍篤化する傾向があるが、その機序は明ら
かになっていない。これまで志賀毒素が腎尿細管にアポトーシスを誘導することは報告されているが、細
菌感染において需要な役割を果たすと考えられる宿主の免疫系に及ぼす影響については、ほとんど検討さ
れていない。そこで、今回大腸菌0157:H7由来志賀毒薬が、小児において宿主免疫応答の重要な位置
をしめる胸腺細胞に、いかなる影響を及ぼすかについて検討した。
【忘法】大腸菌0157:H7から部分精製した志賀毒素 (Stx2)をマウスに腹腔内投与し、同一菌株由来
リポ多梢 (LPS)の毒性と比較した。 Stx2を腹腔内投与後 1-4日目に胸腺を摘出し、臓器重量比(腕
探電量x100/マウス体重)を算出、アボトーシスを検索するためTUNEL染色、 DNA抽出を施行し、さ
らに、胸腺細胞invitrot青養系にSh2を添加し、直接毒性を評価した。
【成績】 STx2投与後、 3~4 日目にマウスの体重及び絢腹の臓器重量比が有意に減少した。これらの体重
減少、胸腺の臓器重量此の低下作用は、 Slx2のIjl和抗体を投守することにより抑制された。そして胸腺組
織をTUNEL染色などで検討した結果、アボトーシスが誘導されていることが判明した。一方、 LPSが投与 l
日同から体重減少を認めたが、 3~4H F.fで回復した。しかし志賀毒素とLPSの併用投与の場合ではそ
れらの作用が増強された。さらにStx2はinvitroの系においても胸腺細胞にアボトーシスを誘導し、 Stx2
により誘導されたアポトーシス細胞は、時間経過と共に用加し、 4日目で最高となり、また問墨依存的に
摺加した。
【結論】志賀毒素はinvivo及びinvitroにおいて胸臆細胞のアポトーシスを誘導することが明らかと
なった。胸腺細胞のアボトーシスは免疫応答の失調を惹起し、その結巣、大腸菌0157感染症における
多彩な病態の増悪に深く関与している可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
感染性病原体として明らかとなっている大腸菌0157:H7は、出血性腸炎の原因菌であり、重篤な合
併症である溶血性尿毒症症候群をしばしば発生させることで、近年本邦においても大きな問題となってい
る。また、大腸菌0157感染症は成人に比し小児に重篤化する傾向があるが、その機序は明らかになっ
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ていない。これまで志賀毒素が腎原細管にアボトーシスを誘導することは報告されているが、細菌感染に
おいて需要な役割を果たすと考えられる宿主の免疫系に及ぼす影響については、ほとんど検討されていな
い。そこで、著者は大腸菌0157:H7由来志賀毒素が、小児において宿主免疫応答の重要な位置をしめ
る胸腺細胞に、いかなる彫響を及ぼすかについて検討した。
方法として、大腸菌0157:H7から部分精製した志賀毒素 (Stx2)をマウスに腹腔内投与し、同一菌
株由来リポ多糖 (LPS)の毒性と比較した。 Stx2を腹腔内投与後 1-. 4日目に胸腺を摘出し、臓器下重量
比(臓器重量x100/マウス体重)を算出、アボトーシスを検索するためTUNEL染色、 DNA抽出を施行
し、さらに、胸腺細胞invi tro.t音養系に5tx2を添加し、直接毒性を評価した。
その結果、 STx2投与後、 3-4日目にマウスの体重及び胸腺の臓器積量比が有意に減少した。これらの
体重減少、胸腺の臓器重量比の低下作用は、 Stx2の中和抗体を投与することにより抑制された@そして胸
腺組織をTUNEL染色などで険討した結果、アポトーシスが誘導されていることが判明した。一方、 LPSは投
与l日目から体重減少を認めたが、 3-4日目で回復した。しかし志賀毒素とLPSの併用投与の場合で
はそれらの作用が瑞強された。さらにStx2はinvitroの系においても胸腺細胞にアボトーシスを誘導し、
Stx2により誘導されたアポトーシス細胞は、時間経過と共に増加し、 4日目で最高となり、また用量依存
的に塘加した。
以上の結果より、 Stx2はinvivo及ひtjnvi tro'こおいて胸腺細胞のアポトーシスを誘導することが明
らかとなった。胸腺細胞のアボトーシスは免疫応答の失調を惹起し、その結果、大腸菌0157感染症に
おける多彩な病態の増悪に深く関与している可能性が示唆された。
この成績は、 Stx2が免疫系細胞に及ぼす影響の，端を解明したものであり、有者は侍士(医学)の称号
を授与されるに値するものと判定した。
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